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論:文 内 容 要 旨
背景
有機合成化学は,直接的に創薬に貢献 し得る科学 として発展 して きた。現在では,膨大な数の合成反応






最:も広 く用い られている芳香族有機金属化合物のひとつに,芳香族 リチウム化合物がある。その調製法




有機 リチ ウム化合物 は一般 的 に,求 核 性 あるい は塩基 性 を持 ち,炭 素 一炭素 結合形成 反応 をは じめ,
様 々な反応 に用 い られる。有機 リチ ウム化合物の求核性 は非常 に高 く,カ ルボニル基,シ アノ基,π 不足
系ヘテ ロ環 のアゾメチ ン炭素 などと容易 に反応す る。
したが って1π 不足系ヘ テロ環のイ、ロゲ ン化物 であるハ ロ ピリジ ンか らのピリジニル リチ ウムの調製で
は,有 機 リチ ウム試薬 に よる求核攻撃 を制御 す る必 要がある。 これ らの反応 は,低 温かつ短時間で反応 さ
せる ことである程度の制御が可能であ り,選 択的 にリチオ化 反応 が進行す る。
これ までに報告 されてい るハ ロピリジンか らの ピリジニル リチウムの調製法 は,そ の ほとん どがハ ロゲ
ンー リチウム交換反応 による ものであ る。報告例 は少 ないが,ハ ロゲ ンーマ グネシウム交換 反応 も用 い ら
れる。
また,複 数のハ ロ基 を持 つ ピリジ ンについては,反 応 の位置選択性 の検討 も行 われてい る。 た とえば,
2,5一ジプロモ ピリジ ンのハ ロゲ ンー金属交換 反応 の位 置選択性 は,い ずれの有 機金属試薬 を用 いて も5位
選択 的に進行 する。一方2位 選択的 にメタル化が進行す る方法 につ いては,筆 者が研究 を開始 した時点で
ば まだ報告が なか った。
ところで,芳 香族 リチ ウム化合物の前駆体 は,必 ず しも芳香族ハ ロゲ ン化物 である とは限 らない。近年,
有機 テルル化合物がその ひ とつ と して注 目されている。有機 テルル化合物 はテルルー リチ ウム交換反応 に
よって有機 リチ ウム化合物 を生成する。た とえば,カ ルバ モイルテルロレー トか らカルバ モイル リチウム
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が調 製で きる。 また,カ ルバモ イル テル ロレー トは対応す るハ ロゲ ン化物の リチ ウムブ タンテルロ レー ト












筆者 は,報 告例 のなか った2,5一ジプロモ ピリジ ンの2位 選択 的メ タル化 反応 を実現す るため,有 機 テル
ル化合物 の反応 に着 目 した。 ピリジ ン環の2位 は,3位 あるいは5位 に比べ て,求 電子活性 が高い ことか ら
リチ ウムブ タンテルロ レー トとの求核置換反応が容易 に進行 し,2一ピリジニルテル リ ドが選択 的に得 られ
るこ とが予想で きる。引 き続 きテルル ー金属 交換 反応 を行 うこ とで2一ピリジニルメ タル化合物 が選択 的に
得 られる もの と考 え,本 研究 に着手 した。






その結 果,2一ハ ロ ピリジ ンか ら2一ピリジニルテル リ ドが選択 的 に得 られた。 また2,5一ジブロモ ピリジ ン
か らも同様 に2一ピリジニルテル リ ドが得 られた。 いず れの2一ピリジニルテル リ ドとも引 き続 くテルルー金
属交換反応 に よって2一ピリジニルメ タル化合物 を選択的 に与 えた。筆者は,ピ リジニルテル リ ドを経 由す
る ピリジニル メタル化 合物 の新 しい調整法 を確 立 した。'
水素一金属交換 反応 による芳香族金属化 合物の調整法
ハ ロゲ ンー リチ ウム交換反応 と並 んで,現 在最 も広 く用い られてい る方法の一つ に水 素一 リチ ウム交換
反応が ある。本反応 は一般的 にDMG(DirectedMetalationGroup)と呼 ばれ る官能基のオル ト位 の水素原子
が,有 機 リヂ ウム試薬 などの強塩 基 によってプロ トンと して引 き抜 かれ,芳 香族金属化合物が調 製 される。





チウム試薬 に配位 を行 うこ とか ら始 まる。DMGの 配位 に よって有機 リチ ウム試薬 が,DMGの オル ト位 の
水素原子 に接近す る。続いて,有 機 リチ ウム試薬 によ って脱 プロ トン化反応が進行 してオル トリチオ体 が
調製 される。そ の後 に求電子 試薬 との反応 が進行 して,.1,2一置換 ベ ンゼ ンが生成す る。DMGは,主 として
有機 リチウム試薬 との配位 お よび脱 プロ トン化反応 における水素原子の活性化 に関わっている。
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また本 反応 は,芳 香族ヘ テロ環 のメ タル化反応 として も適用す るこ とがで きる。芳香族ヘ テ ロ環 で は,
芳香 環内のヘ テロ原子 もまたDMGと 同様ゐ効果 を示す。 そのためヘテロ原子 の α位 において水素 一リチ
ウム交換反応が進行す る。
しか し,水 素 一 リチ ウム交換反応 には,重 大 な問題 も存在す る。有機 リチ ウム試薬や生成 した芳香族 リ
チウム化合物 は,有 機 リチ ウム化合物 の性 質か ら,カ ル ボニル基,シ アノ基,π 不足系ヘ テロ環 な どと反
応 す る。 これ らの官能基への反応 を避 けたい場合 には,反 応条件 を検 討する ことである程度抑制す るこ と
がで きる。 しか し,問 題の本質的な解決策 は未 だ見 出されてい ないため,避 ける ことので きない反応 も存
在す る。 た とえば安息香酸 アルキルは,低 温条件下 におい て も自己縮合 反応 が進行す る。 また,π 不足系
ヘテロ環で あるピリジンも二量化反応が進行 す る。
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ところで,有 機マグネシウム化合物は有機 リチウム化合物 と比較 してやや化学選択性に優れている。報
告例は非常に少ないものの,マグネシウムアミドを用いる水素一マグネシウム交換反応がある。本反応は,
有機マグネシウム化合物の性質から,安息香酸アルキルにおいても,自己縮合反応が進行することなく求
電子試薬 との反応が行える。 しか し,その化学選択性が示 されているにもかかわらず,適用範囲が明らか
ではなかった。筆者は適用範囲を明らかにするため,未検討 となっていたチオフェン環およびチアゾール
環の水素一マグネシウム交換反応を検:討した。
晦" ,脚 晦醜 馴 繊 暉醜,
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その結果,室 温条件下で も,、エ トキ シカルボニル基共存下化学選択 的 な水 素一マ グネシ ウム交換反応が
進行 した。 、 、
また筆者 は金属原子の性質が反応 の化学選択性 に関係す るこ とに着 目 した。近年 当研究室 では亜鉛 アー
ト錯体(以 下,ジ ンケー ト)の調 製 とその利用法 につ いて開発研究 を行 って きた。ジ ンケー トの特徴 的な
性 質のひ とつ として高い化学選択性 がある。 しか し,水 素7金 属交換反応の ための ジンケー トが調 製 され
た ことが なかったため,そ の開発 を検討 した。 また,新 し く開発 したア ミ ドジンケー トの一般性 の検討 と
合 わせ て,こ れまで本質的 な解決策のない ままであったアルコキシカルボニル基,シ アノ基,π 不足系 ヘ





その結果,新 しく開発 したア ミ ドジンケー トは,室 温条件下 でも,ア ル コキシカルボニル基,シ アノ基,
π不足系ヘ テロ環な どの共存下化学選択的な水素 一亜鉛交換反応 が進行 した。
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審 査 結 果 の 要 旨
有機金属 は有機合成 において重要 な役割 を果た し,特 に芳香環 な どに位置選択的 に炭素鎖 などを導入す
る際 には,有 機 金属 を鍵 中間体 とす る反応が数多 く知 られている。有機金属 を用い る反応では,位 置選択
性,化 学選択性,立 体選択性 な どの制御 が重要 とされてお り,こ れ らの選択性 を示す新 しい メタル化 法や
メタル化試薬 の開発が期待 されている。
筆者 は上記の背景の下 に,芳 香族ヘ テロ環の選択的メ タル化 の開発研究 を取 り上 げ,テ ルル ー金属交換
を用い る2一ピリジニルメ タル化合物の新 しい調 整法 を化学選択 的な水素 一金属交換 のための金属試薬の研
究 を行 い,そ の成果 を本論文 に記載 している。
筆者は有機金属化合物 の前駆体 として有機 テルル化 合物 を取 り上 げ,こ れまで殆 ど研 究 され てい ない ピ
リジニルテル リ ドを前駆体 とす るテルル ー金属交換 による ピリジニル メ タル化合物 の調製研 究 を開始 し
た。は じめ に,リ チウムブタ ンテル ロレー トとハ ロピリジンとの反応 に より,テ ルルー金属交換の前駆体
となるピリジニ ルテル リ ドを調 製 し,次 にテルル ー金属交換 に よ り,ピ リジニル メタル化合物 を調 製 し,
引 き続 き求電子試薬 と反応 させ た結果,反 応が ピリジン環の α位 選択 的に進行す る ことを明 らかに し,新
しい位置 選択 的な ピリジニル メタル化合物 の調整法 を確立 した。
次いで,筆 者 は,水 素 一金属交換 による芳香 族金属 化合物 の新規調整法 の開発 に取 り組み,水 素 一金属
交換 において,塩 基 として一般的 に用い られ るリチ ウム ア ミドに対応 するマグネシウムア ミ ド及 びア ミ ド
ジンケー トに着 目した。
マ グネ シウムア ミドを用 いる水素 一マ グネシウム交換 は,高 い化 学選択性 に も拘 わ らず,報 告例 は少 な
く,そ の適用範 囲は明 らかに されてい ない。 さらに高い化 学選択 性を持 つア ミ ドジ ンケー'トの化学選択的
な水素 一金属交換 を目的 とした研 究は報告 されてい なか った。
筆者は,ジ イ ソプロピルア ミンとブチルマ グネシウム クロリ ドとか ら調 製 したジイ ソプロ ピルア ミノマ
グネシウム クロリ ドがエ トキシカルボニル基 などの求電子部位 を持つ官能基共存 下,チ オ フェ ンお よびチ
アゾール環上 において,室 温 とい う緩和 な条件下で も,化 学選択的 に水 素一マ グネ シウム交換 が進行す る
ことを明 らかに している。
また,ア ミドジンケー トとして,2,2,6,6一テ トラメチル ピペ リジノ基 と二つ の`erトブチル基 を持つ ジ ンケ
ー トを新 し く開発 し,こ の ジ ンケー トがエ トキ シカル ボニル基や シア ノ基 な どの リチ ウム試薬 による水
素 一金属交換 では共存 が困難 とされ てい た官能基共存下で も,ベ ンヤ ン環 をは じめ様 々な芳香族ヘ テロ環
において,室 温 とい う緩和 な条件下 で も,化 学選択 的に水素 一亜鉛交換が進行 する ことを明 らか に してい
る。
この ように,本 論文 に記載 されている結果 は,医 薬品 の基本骨格 と多用 され る芳香 ヘテ ロ環 の選択 的 メ
タル化 に関す る基礎 的 に重要な知見 を含 んでいる と共 に,芳 香ヘ テロ環への官能基の導入 とい う合成 的視
点か らも貴重 な結果 を含 んで いる。 よって,本 論文 は博士(薬 学)の 学位 論文 として合格 と認 める。`
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